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  Baseline  Test Difference 
Range  Mean  Range Mean Range Mean  p‐value
Caffeine  












(g/L)  25–2060  293  192–4540 1111 
–565 to 
+2480  818  <0.001 
 
As the same rest examination was used for both the baseline and test studies, there should have 
been no significant difference in rest percent defect between the two datasets (Figure 1).  The limits 
of agreement were –5.1 to +5.0 (mean difference 0.1, p = 0.89). 
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Figure 1. Bland–Altman plot of change in rest % defect between baseline and test studies. The sizes of 
the dots are proportional to the number of observations. The horizontal dotted lines show the mean 
difference and the limits of agreement (–5.1 to +5.0). The dashed horizontal line at zero shows 
perfect agreement. 
 
 
There was no statistically significant change in stress percent defect or percent defect reversibility 
between the baseline and test scans (Figure 2).  For stress percent defect, the limits of agreement 
were –17.9 to +14.7 (mean difference –1.6, p = 0.30).  For percent defect reversibility, the limits of 
agreement were –16.1 to +16.0 (mean difference 0.1, p = 0.96).   
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Figure 2. Bland–Altman plots of changes in (a) stress percent defect; and (b) percent defect 
reversibility. The sizes of the dots are proportional to the number of observations. The horizontal 
dotted lines show the mean difference and the limits of agreement. The dashed horizontal line at 
zero shows perfect agreement. 
 
The relationship between the change in percent defect reversibility and caffeine concentration was 
evaluated, for both baseline and test settings (Figure 3).  Log caffeine concentration was not a 
statistically significant predictor of percent defect reversibility. In the baseline phase, for every unit 
increase in log caffeine concentration, percent defect reversibility decreased by 0.38 (95% CI –2.67, 
1.92; p = 0.75).  In the test phase, for every unit increase in log caffeine concentration, percent 
defect reversibility increased by 0.69 (95% CI –5.36, 6.74; p = 0.83).  The within‐subject increase in 
caffeine concentration between baseline and test phases had little effect on the percent defect 
reversibility (mean change –0.003 for every 100 g/L increase in caffeine; 95% CI –0.17, 0.16; p= 
0.97) (Figure 4).   
There was no association between caffeine and the secondary outcome of segmental scoring 
system. A one‐unit increase in log caffeine concentration in the baseline phase reduced SDS by an 
average of 0.20 (95% CI: 1.68, 1.28; p = 0.79).  In the test phase, a one‐unit increase in log caffeine 
concentration corresponded with an average SDS reduction of 3.96 (95% CI:  –8.59, 0.68; p = 0.10).  
For every 100 g/L increase in caffeine concentration between baseline and test phases, the change 
in SDS decreased by 0.09 (95% CI –0.19, 0.01; p= 0.08). 
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Figure 3. Relationship between percent defect reversibility and caffeine concentration at (a) baseline 
and (b) test phases.  (Caffeine concentration is plotted on a log scale because of its strong positive 
skew.) 
 
Figure 4. Relationship between the change in percent defect reversibility and change in caffeine 
concentration. 
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There were also no consistent associations between the caffeine metabolites and percent defect 
reversibility (Table 3). 
 
Table 3. Linear regression coefficients between percent defect reversibility and log caffeine 
metabolite concentrations in baseline and test phases. 
  Baseline phase  Test phase 
Log theophylline  –1.50 (95% CI –5.29, 2.29; p = 0.44)  –1.44 (95% CI –5.54, 2.65; p = 0.50) 
Log theobromine  –3.80 (95% CI –6.60, –0.99; p = 0.013)  –2.25 (95% CI –6.49, 2.00; p = 0.31) 
Log paraxanthine  –0.99 (95% CI –3.34, 1.36; p = 0.42)  –1.93 (95% CI –6.64, 2.77; p =0.43) 
 
  13
Discussion: 
This study used serial MPI to assess whether the ingestion of caffeine prior to adenosine stress MPI 
reduced the extent of adenosine‐induced perfusion abnormalities. We examined both normal 
conditions and those with deliberately raised caffeine levels.  Previous studies {Zoghbi, Reyes} have 
yielded conflicting results.  The outcome of this study has important logistic implications for the 
practice of all nuclear cardiology laboratories, since the recommended prolonged abstinence from 
caffeine is a frequent hurdle for the performance of adenosine stress MPI. 
It has previously been found that ingestion of an 8‐ounce cup of coffee 1 hour before adenosine did 
not affect the imaging results (both total and reversible abnormalities, measured using automated 
quantitative methods). {Zoghbi} In that study, all subjects ingested the same quantity of coffee.  A 
subsequent study {Reyes} — also using the same caffeine dose for all subjects — showed that 
caffeine decreased the size of the reversible perfusion defect on MPI.  By contrast, the present study 
assessed adenosine‐induced MPI defects over a broad range of caffeine concentrations, consistent 
with the recommendations of a subject review regarding trials in this subject area, {Lapeyre} and 
found no significant caffeine effect. 
Related studies have also generated conflicting results.  Flow‐wire fractional flow reserve 
assessment of coronary stenoses with adenosine was not found to be significantly affected by the 
intravenous administration of caffeine {Salcedo, Aqel}, but caffeine was found to decrease 
myocardial flow reserve as assessed by rest/adenosine positron emission tomography. {Bottcher, 
Kubo, Namdar}  
Additionally, intravenous aminophylline, which is known to be a more potent A2‐receptor antagonist 
than caffeine {Stanek}, significantly attenuated adenosine‐induced increases in heart rate, side‐
effects and ischemic ECG changes, but did not affect the size of adenosine‐induced perfusion 
abnormalities. {Heller} The modification (or lack thereof) by caffeine of the peripheral hemodynamic 
effects of adenosine has been both suggested {Bottcher, Hurwitz} and rejected as a marker of the 
effects of caffeine on adenosine‐induced coronary hyperemia. {Majd}  Overall, there is insufficient 
evidence to support such a relationship. {Lapeyre} 
Present practice is extrapolated from past case reports and case series observations. {Smits 1989, 
1991} Caffeine levels (up to 9.7 mg/L) were considerably higher than those which would be achieved 
with reasonable dietary intakes.  According to currently recommended practice, seemingly trivial 
and often inadvertent caffeine consumption leads to the postponement or cancellation of many 
inpatient and outpatient MPI procedures.  Patient inconvenience and economic losses including 
losses of staff and time resources result.  In hospitalised patients, extra costs are generated through 
prolonged lengths of hospital stay and delays in other potentially time‐critical cardiac investigations 
and procedures. 
The present prospective study found that there was no consistent relationship between the percent defect 
reversibility or SDS (measures of adenosine‐induced myocardial perfusion heterogeneity) and serum 
concentration of caffeine or its principal metabolites. This was well‐illustrated with scatterplots of the 
relationship between percent defect reversibility and caffeine concentration at baseline and test phases 
appearing random with no clear pattern. 
The strengths of this study were:  firstly, all subjects had unequivocal reversible ischemia on the 
baseline MPI scan; secondly, all subjects acted as their own controls when we examined the effect of 
the change in caffeine concentration; thirdly, the study simulated a realistic range of caffeine 
ingestion.  Given the considerable variation in the caffeine content of foodstuffs {Barone} and in 
inter‐individual rates of caffeine consumption and metabolism, {Balogh, Tiffin, Mahmarian – 
ADVANCE 2} caffeine doses were deliberately not controlled.  On the contrary, it was considered 
more relevant to achieve a range of serum concentrations of caffeine (and of its principal 
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metabolites) to correlate with the MPI findings.  Indeed, the lack of published data on the effects of 
variable caffeine levels has been criticised in the literature. {Lapeyre} 
The study is limited by its small subject population.  Although the sample size was adequately 
powered to address the clinical scenario intended, it was inadequate for time‐ or dose‐ranging 
studies.  It also could not address possible differences in caffeine effects among smokers and regular 
caffeine consumers: both of these groups are common in the population at risk of coronary artery 
disease. However, the rate of caffeine metabolism is likely to be higher in these groups, so they are 
likely to have lower plasma caffeine levels after any given dose of caffeine, and therefore there 
should be less effect related to supplementary caffeine. 
 
Adenosine remains the most commonly used direct coronary vasodilator for MPI worldwide.  The 
findings of this study are likely to be applicable to the use of adenosine as a coronary vasodilator for 
MPI using other modalities, such as positron‐emission tomography, contrast echocardiography, 
magnetic‐resonance imaging and X‐ray computed tomography.  The use of regadenoson, a relatively 
selective A2A receptor agonist, as an alternative to adenosine for MPI has increased recently.  It has 
been validated for MPI {ADVANCE, ADVANCE 2} and the effect of caffeine on regadenoson MPI is the 
subject of an ongoing multicenter study {Tejani}. 
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Conclusion: 
There was no relationship between the extent of adenosine‐induced coronary flow heterogeneity 
and serum concentration of caffeine or its principal metabolites.  Hence, ingestion of caffeine a few 
hours before adenosine MPI is unlikely to result in significant underestimation of the extent of flow‐
limiting coronary disease. This calls into question the policy of prolonged abstinence from caffeine 
required by most nuclear cardiology services in preparation for adenosine MPI; certainly, minor 
infractions of this policy should not cause the postponement or cancellation of adenosine MPI 
studies.  The required duration, if any, of abstinence from caffeine for optimal adenosine MPI 
remains to be determined through time‐ and dose‐ranging studies.  
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